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性フェロモンとしての416－Clg一ステロイドとその生合成
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はじめに
　ごく微量で生理的変化を引き起こしたり，特異
的な行動を起こさせるような物質を一般に生理活
性物質と呼んでいる．その代表例としてよく知ら
れているのは“ホルモン”（hormone）であり，
内分泌腺で産生され，体液によって生体の組織に
運ぼれ，種々の生理作用を示す．それに対して生
物体内で産生され，体外に分泌されて，同種の生
物の他の個体に作用することにより，生理的な変
化を引き起こしたり，特異的な行動を引き起こす
物質は“フ≡ロモン”（pheromone）と呼ばれて
いる．ある個体から発する匂い，すなわちフェロ
モンが一種の信号として同じ種の個体に感知さ
れ，これによってその個体が一定の行動をとると
いう現象が多くの昆虫で認められている．Phero・
moneという語はギリシャ語のpherin（運ぶ）と
hormao（覚醒するあるいは刺激する）から由来し
ている．フェロモンは小さな昆虫の世界ではいろ
いろな昆虫の種が共存，共栄する上で非常に重用
な働きをしていることは浪く知られていることで
ある．
　種々存在するフェロモンのうちで性的に興奮さ
せる物質で，配偶行動（交尾行動）に関与するフ
ェロモソを“性フェロモン”（sex－pheromoneと
呼んで区別している．ガの雌が求愛の信号を送る
と，雄は何キロ離れていてもその信号をキヤッチ
し，交尾の為に風上に向かって突進してくる．昆
虫に限らず犬の発情期も同じことで，隠そうにも
隠せない匂いに釣られて雌犬の周りに雄犬が集ま
ってくる．またブタでも雄の産生するステロイド
の一種が雌ブタに交尾の姿勢をとらせる．これら
の行動はフェロモンが引き起こしていると考えら
れている．
　著者らは哺乳類であるブタで性フェロモンとし
て，またヒトに於いてもその可能性があるのでは
とその存在が知られている416－C1g一ステロイドの
生合成に関与する酵素系の研究にたずさわる機会
を得た．そこで著者らの研究を中心に，そのステ
ロイドの紹介と生合成に関与する酵素系および現
在考えられている反応機構等について紹介する．
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416－Clg一ステロイドとは
　ブタに限らず精巣は多量のClg一ステロイドで
あるアンドロゲンを生合成しているが，ブタはア
ンドロゲンの他に特異的なステロイドとして416－
Clg一ステロイドを生合成する．このステロイドは
1944年Prelog　and　Ruzicka1）によりブタ精巣か
ら発見されて以来，図1に示すようなalldrosta－
dienol　（1），　androstadienone　（2），　5α一androst－
16－en－3β一〇1（3），　5α一androst－16－en－3α一〇1（4），
5β一androst－16－en－3α一〇1（5），5α一androst－16－en－
3－one（6）が同定されている2）．
　416－C1ザステロイドは強いジャコウ臭を有し，
精巣のみならず唾液，睡液腺，脂肪組織中にも見
い出され，その量はtestosteroneをはるかにし
HO
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図1　自然界から得られている416－C、g一ステロイドの
　　構造
18◎o
ユ40◎
　1000?
?
亙1600《
§1ユ。。
1
800
400
●
●
●
r
　二
?．
占’．
．｝　・・
　　
、°
●
　　●
1°●　・・
?
・●　　・●●
●
?
●
●． 　●
　　　．　　．　　　　　　　　　　　・　　●●
一一．，一一一r旦＿㊥一一一一一●．＿、＿＿＿＿一一＿♪一一一＿一＿」一一一一＿＿，＿一一一＿＿
　蝋　　●　●　　　　　　●　　　　●●　　■●　　●　　●
　　10　　　　ZO　　　　JO　　　　40　　　　50　　　　60　　　　　70　　　　8σ　　　　　90
　　　　　　　　　　A8e｛γ旦r‘｝
1600
?
ζ11°°
言．。。…?
I、。。
?●
、・?■●．．
●
?．
?
■
．
?，
　
　
　
●??
　
　
　
　
▲
　
・
?．?
●
??「
　
　
・
㌔?
??????
●
’
??
・㍗? ．??　
　
　
　
　
．．
? ? ?　
　
　
　
．（．
?
　　° ・°’ ●一一’一　＾一゜、・．・・，・°一一
　　　　　　　　　　　　　10　　　10　　　】0　　　40　　　50　　　60　　　70　　　80　　　90
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A‘稔｛γ．畠r・）
図2　ヒト尿中排泄∠16－C19一ステロイド（5α一androst－16－en－3β一〇1）の加齢による変動（Ref　3から転載）
　　上図：男性　下図：女性
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のぐ量である2）．また，ブタのみならずこのステ
ロイドはヒト3），モルモット4），ウザギおよびラッ
ト5）等の種にも見い出されている．ヒトに於いて
は尿中に排泄される5α一androst－16－en－3β一〇1量
は男性の方がはるかに多く，女性にも僅かに見い
出されるが，いずれも20才以後にその排泄量がピ
ー クになることが認められている3）（図2）．また，
男性の腋の分泌物中にも多量の416－Clg一ステロイ
ドが存在し，5α一androst－16－en－3－oneとして検
出されている2）．
416－C19一ステロイドの生成にP－450オキシゲ
ナーゼの関与
　ブタ精巣を用いた実験で，最初に生成される
416－C1ザステロイドはpregneno1皿eから生成さ
れるandrostadieno1である5）．　Pregnenoloneか
らandrostadienolへの変換を蝕媒する酵素は
ミクロソームに局在しており，反応には02と
NADPHが必要であること7）が以前より示唆され
ていたが，その反応を触媒する酵素については全
く明らかにされていなかった．
　一方，精巣はアンドロゲン生合成の場として重
要である．その生合成は間質細胞で行われてお
り，各種ステロイド合成酵素により触媒されてい
る．その中でリアーゼ反応やヒドロキシラーゼ反
応は間質細胞のミトコンドリアあるいは小胞体
（細胞分画するとミクロソームとして得られる）に
局在するチトクロームP－450（P－450）の関与す
るオキシゲナーゼ反応であることが知られてい
る8・9）．
　特にC2、一ステロイドであるpregnenoloneや
progesteroneからdehydroepiandrosterone（D
HEA）やandrostenedione等のClg一ステロイド
生合成に関与しているステロイドCl7－C20リアー
ゼは小胞体に局在するP－450オキシゲナーゼで
あることが示唆されていたが1°・11），著者らにより
初めてその酵素が精製純化され，P－450（17α一ヒ
ドロキシラーゼ／リアーゼ）としてその酵素化学
的，タンパク化学的性質が明らかにされた12－1り．
特に，純化されたCrC2。リアーゼが見かけ上異
なる反応である17α一ヒドロキシラーゼ反応を併
せ持っていること15），および反応中間体として
17α一ヒドロキシ体を生成すること16）を明らかに
している．また，副腎皮質にもCrC20リアーゼ
がコルチコイドおよび副腎アンドロゲソ生合成に
関与していること，および精巣のリアーゼと非常
に類似性の高いことを報告している17’18）．
　そこでまず著者らは，C2、一ステロイドから416－
C1ザステロイドの生合成に関与する酵素系も1種
のステロイドCrC2。リアーゼと考え，本酵素系
にP－450の関与の有無を検討した．
　416－Clg一ステロイドの生合成の研究には十分成
熟したブタの精巣が実験材料として用いられてい
たが，著者らは生後10～14日令の幼若のブタ精
巣から調製したミクロソームにもその強い活性を
認め，実験に使用した．図3に示したようにC21一
ステロイドであるpregnenolone及びproge・
steroneからandrostadienol及びandrostadie－
noneが生成された．
　この416－Cエg一ステロイド合成活性発現には表1
に示すようにC2の存在が必要である．また，そ
の活性はCOにより阻害されることを見い出し，
416－C1ザステロイド合成活性の触媒にヘムタンパ
ク，特にP－450の関与が示唆された．
　さらにその活性P－450はオキシゲナーゼ反応
の阻害物質として知られるSU　8000，　SU　10603
により強く阻害された．また，Metyrapone，　SKF
525Aによっても阻害されることを認め，　P－450
オキシゲナーゼの関与が示唆された．
　416－C、g一ステロイド合成活性はコール酸塩を用
いることによって，ミクロソームよりそのほとん
どの活性が可溶化されることを認めたので，コー
ル酸塩および中性界面活性剤の存在下，カラムク
ロマトグラフィーにより粗P－450フラクション
を分離iした．得られたP－450フラクションのみ
では活性が認められないが，P－450還元酵素及び
チトクロームb5（b5）を添加することにより416－
C1ザステロイド合成活性が再構成された．
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図3幼若ブタ精巣ミクロソームにおけるprogesterone（A）及びpregnenolone（B）の代謝の経時変化
　　［4－14C］progesterone及び［4－14C］pregnenolone（各々5nmol）をミクロソーム（340μ9）と
　　NADPH再生系の存在下リン酸緩（pH　7．4）衝液中でインキュベーションを行った．反応終了後
　　TLCにより各ステロイドを分離後ラジオオートグラフィーにより検出し，その放射能を測定し
　　た．（A）：△progesterone；▽17α一hydroxyprogesterone；□androstenedione；Oandro’
　　stadienone；●，▲unknown．（B）：△pregnenolone；▽17α一hydroxypregnenolone；□de－
　　hydroepiandrosterone；Oandrostadienol；●，▲unknown．
表1幼若ブタ精巣ミクロソームの416－C1ザステロイド合成活性に及ぼす気相の影響
Addition Gas　phase（％）
416－C］9－Steroid　synthesizing　activity
02 CO N2　CO／02　　Androstadienone　formation（nmo1／rnin／mg）　　（Relative　rate）
Microsomes ??2 ???? ?79
100
96
16
???
0．179±0．007
0．017±0．002
0．135：ヒ0．001
0．121±0．003
100
　9．4
75．4
67．6
100
89．6
Solubilized　microsoms??????? 方??? ????????? 0．235：ヒ0．004
0．122±0．002
0．088ゴニ0．003
0．082±0．003
100
51．0
37．4
34．8
　以上の結果から，著者らは精巣ミクロソームに
局在する416－C19一ステロイド合成活性にP－450
オキシゲナーゼの関与していることを証明でき
た19）．
精巣ミクロソームに局在するP－450（17α一ヒド
ロキシラーゼ／リアーゼ）活性との比較
　416－C1ザステロイド合成活性がP－450オキシゲ
ナーゼであることが明らかになったので，既にミ
クロソーム中にその存在が明らかにされている
P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）活性と
416－C1ザステロイド合成活性を比較した2°・21）．
　その結果を表2にまとめてみたが，CO，各種阻
害物質，及びステロイドによる阻害並びに金属に
よる影響及び熱処理による影響は両酵素活性に於
いて非常によく類似していた．しかし両酵素活性
は至適pH及び至適イオン強度に於いて異なっ
た．
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表2∠16－C19一ステロイド合成活性と17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ活性の比較
処 理 416－C1ザステロイド合成活性 17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ活性
COによる影響
阻害物質の影響
ステロイドの影響
金属イオンの影響
熱処理の影響
　　限界温度
4°Cでの安定性
至適pH
至適イオン強度
　　Ka）＝13．7
SU8000＞SU　10603≧ketokonazol＞
metyrapone＞SKF　525A＞o，　P’DDD》
amino91utethimide
20β一hydroxyprogesterone＞
20α一hydroxyprogesterone＞
estradiol＞17α一hydroxyprogesterone》
androstadienone＞androstenedione
Ca2＋≧CO2＋＞Mg2＋
44°C
6日（半減期）
7．0
0．1～0．5
　　Ka）＝17．1
SU8000＞SU　10603≧ketokonazol＞
metyrapone＞o，　P’DDD＞SKF　525A》
aminoglutethimide
20β一hydroxyprogesterone＞
20α一hydroxyprogesterene＞
estradiol＞17α一hydroxyprogesterone》
androstadienone＞androstenedione
Ca2＋≧CO2＋＞Mg2＋
44°C
6日（減期半）
7．8
1．0
a）酵素活性の50％を阻害させるのに必要なCO／02比
P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）が触
媒する∠16－Crステロイド合成活性
　416－Clg一ステロイド合成活性が既知のP－450
（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）活性と非常に
類似していることから，416－C、g一ステロイド活性
がP－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）によ
って触媒されている可能性を考慮し，精巣ミクロ
ソームの触媒する両活性に及ぼすP－450（17一ヒ
ドロキシラーゼ／リアーゼ）の抗体あるいはb5の
抗体の影響を検討した．結果はP－450（17α一ヒド
ロキシラーゼ／リアーゼ）の抗体の添加により両
酵素活性は全く同様に低下した22）（図4）．
　また，b5の抗体の添加によっても416－C19一ス
テロイド合成活性は低下したがP－450（17α一ヒド
ロキシラーゼ／リアーゼ）活性にはほとんど変化
が認められなかった23）．これらの結果は416－C、g一
ステロイド合成活性がP－450（17α一ヒドロキシラ
ーゼ／リアーゼ）により触媒され，かつb5がその
活性発現に関与していることを示唆している．
　そこでNADPHの存在下，高度に生成された
P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ），P－450
還元酵素及びb5からなる再構成系を組み，416一
0．5
????????????　??????????　　〉
＝???????
㎝
0
　0　　］88　375　750　1500
Concentration　o「IgG（｝」9／ml）
図4幼若ブタ精巣ミクロソームの触媒するP－450
　　（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）活性（○）と
　　416－Clg一ステロイド合成活性（●）に及ぼす抗一
　　P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアー・ゼ）IgG
　　の影響
　　ミクロソームは種々の濃度の抗体と4°Cで3
　　時間プレインキュベーションを行いその後基質
　　と補酵素を加え両酵素活性を測定した。
Clg一ステロイドの生成を検討した．　P－450（17α一
ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）とP－450還元酵素
の組合せでは既に著老らが明らかにしているよう
P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）活性は
再構成されるが，416－Clg一ステロイド合成活性
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図5P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）により再構成される416－C］9一ステロイド合成活性
　　精製されたP－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ），P－450還元酵素及びNADPHから
　　成る再構成系に精巣由来のb5を添加した．　A：progesteroneを基質にした時，　B：pre・
　　gnonoloneを基質とした時、
は認められない12－’6））．しかしこの再構成系にb5
を添加することにより，4】6－Clg一ステロイド合成
活性が初めて発現されるのである22）．Pregneno－
10neを基質とした時androstadienol，　progeste・
roneを基質とした時androstadienoneがそれぞ
れ生成される（図5）．
　著者らは以前これらの結果を裏付けるような実
験成績を得ていた．幼若のブタ精巣ミクロソーム
からコール酸塩を用いて可溶化を行うと，可溶化
上清にはP－450（17α一ヒドロキシラ＿ゼ／リァ＿
ゼ）活性と416－Clg一ステロイド合成活性の両活性
が認められる．精製の第1段階であるDEAE一
セルロースカラムクロマトグラフィーを行うと，
P－450のほとんどが溶出されて来るが，このフラ
クションはNADPH，　P－450還元酵素の存在下
で，酵素活性を測定すると，416－Clg一ステロイド
活性のみが認められないのである11）．これは後で
明らかになる訳であるが，前述のDEAE一セルロ
ースカラムクロマトグラフィーによりb5フラク
ションが全て取り除かれていた為である．
　一方，著者らは副腎皮質のコルチコイド及び副
腎アンドロゲン産生過程もにP－450（17α一ヒドロ
キシラーゼ／リアーゼ）が関与しており，精巣の
P－450と非常に類似性の高いことを明らかにし
ている17’ユ8）．そこで副腎皮質ミクロソーム由来の
P 450（17α一ヒドロキシラービ／リアーゼ）を用
い，b5を添加することにより　415－C、9一ステロイ
ド生成が認められることを明らかにした．ブタか
ら得られた副腎皮質ミクロソームには本来416－
Clg一ステロイド生成の触媒能力はほとんど無い．
これはb、の含有量が非常に低いためと考えられ
る．ヒトの場合，416－C、g一ステロイドの尿中排泄
が男性のみならず，低値であるが女性にも認めら
れるという事実（図2）はこのステロイドが副腎
皮質でも産生されている可能性が考えられる．ま
た，卵巣でのエストロゲン産生過程にもP－450
（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）が触媒してい
ることから，卵巣に於いても416－Clg一ステロイド
の産生が考えられる．またMason　and　Esta－
brook24）は種々の動物の精巣に於けるP－450含
有量とb5含有量を測定し，ブタに於いてP－450
含有量が高いこと，およびP－450に対するb5の
比が非常に大きいことを報告している．著者等の
実験結果から，ブタが特異的に416－Clg一ステロイ
ドを合成することは精巣のP－450含有量が高い
ことと，それにも増してb5の含有量の高いこと
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が∠16－C1ザステロイド合成と密接な関係にあるこ
とが明らかになった．
　ミクロソームに比較して，再構成系ではP－450
（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）活性が高く，
416－C、g一ステロイド活性が低く検出される．その
原因は再構成に用いているチトクロームや還元酵
素が本来膜結合性であるが，再構成系（図6）で
はこれらが小胞体本来の膜環境下に再現できない
為と著者らは考えている．
NADPH
　　　　　C‘o・ステ0イド
　　　　17α．ヒド0キシステ0イド
　ぴ△1一
．R・・狛認，隠⌒
図6　416－Clg一ステロイド合成活性の再構成系の模式図
　一方，416－C、g一ステロイド合成活性に図7に示
すような，NADHから還元酵素およびb5を経由
する二次電子伝達の関与についても検討を加えた
が，NADHからの二次電子伝達はわずかに活性
を上昇させるが23），本酵素活性を発現する決定的
な要因ではないように思われる．
NADPH－P－450還元酵素P－450
　　　　　　　　　＼／
NADH……→b5遣元酵素……→b5
図7ミクロソームP－450オキシゲナーゼの
　　電子伝達系
反応機構
　精巣に於けるアンドロゲンの生合成はC2、一ステ
ロイドであるPregnenoloneあるいはProgeste－
roneから反応中間体として17α一ヒドロキシーC2「
ステロイドを経由し，CrC2。間の切断をうけ，
C19一ステロイドであるDHEAあるいはandro・
stelledioneが生成される経路が明らかにされてい
る25）．一方，416－C19一ステロイドが17α一ヒドロキ
シ体を経由しCrC2。間の切断を受けて生成され
ることが考えられるが，それは17α一hydroxypro・
gesterone及び17α一hydroxypregnenoloneが基
質となりえないことから否定されている6）．しか
し，Mason，　et　a1．26）は幼若ブタ精巣ミクローム
ではpregnenolone→17α一hydroxypregnenolone
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH20H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と．。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C－2‥HYOROXYしA正O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　STεROIO　　　　　　　　　　　　　　　　　ク
　lll　　　　il：　　　】：乞゜書　　　1：：㎝
）b÷〕b→出・顯〕b
ρ烏εGNεNO」ONε
　OR口R GεSTεRONε
C’21－4」KYL　　　　　C・2｜．A」KOXY
R▲0‘CAし　　　　　　　　R▲O‘C▲L
　　　　　C，｛6sALK▼L
　　　　　　　R▲αCAし
　　　／＿
c‘9－4‘6－s了εROIo
図8C2「ステロイドからC－21アルコキシラジカルを経由する416－Cl9一ステロイド
　　生成の反応機構（Ref．27から転載）
一 7一
Proc．　Hoshi　Pharm．　No．29，1987
ω
　　　　パユ
　Pregn稔nolo爬or
　progC、lcronc
?…?
20β一ilydro瓦ys（croid
　　　　　　　　　　　　　　　　諾：1：le’
論一
㈲　　　fH・
　　　CO
　Pregnロ010nc　or
　p「OSC5｛eronc
」??????　
　
一
????
凸
。らCも、，【
????
ぷ亡
????
W
“
怜
劇
“
㎡
硲
一
ぷ???
迫m魂”m舛H??20
　　　　　　卿
　　　　　?
??????↑
ぷ凸
????
一←
図9C21一ステロイドからC－20アルコキシラジカルを経由する416－Clg一ステロイド
　　生成の反応機構（Ref．28から転載）
→3β一hydroxy－5，16－pregnadien－20－one→5，16－
androstadien－3β一〇1の経路が存在することを報
告しており，416－C19一ステロイドは17α一ヒドロキ
シ体を反応中間体として生成されることを主張し
ている．
　LipPman　and　Lieberman2？）は［1，2－3H］de－
oxycorticosteroneとのインキユベーションによ
りandrostadienoneが生成することを見出し，
Pregnenoloneあるいはprogesteroneから416－
C19一メ、テロイド生成にはC－21アルコキシラジカ
ルを経由する反応機構を報告している（図8），
　また，Loke　and　Gower28）は5－［4－14C］pre－
gnene－3β，20β一diolが416－C19一ステロイドに変換
されることからpregnenoloneからの反応中間体
と考え，図9に示すようなC－20アルコキシラジ
カルを経由する反応機構を報告している．反応機
構（a）では側鎖がアセトアルデヒドとして切り出
されるが，（b）では酢酸として切り出される．
　これらの反応機構は分子内ラジカル転位の結果
生ずるC16ラジカルのβ開裂でC、7－C，。結合が
切断されると考えられる．しかし，これら二つの
報告は酵素としてブタ精巣のホモジネートを利用
したものであり，416－C、g一ステロイド合成酵素系
が明らかに成りつつある現在，ミクロソームレベ
ルあるいは再構成系で追試が必要なように思われ
る．
　一方，Osawa　and　Shibata29）は416－C　rステ
ロイド生成時に16α位の水素が立体選択的に脱
離することを証明し，これらの結果から反応機構
CQ，Z9廊ず叩¢
図10C21一ステロイドから416－Clg一ステロイド
　生成の環状シソイド機構（Ref．29）
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として環状シソイド機構を提唱している（図10）．
　また，Shimizu　and　Nakada3°）1よ［17，21，21，
21，－2H4］pregnenoloneから生成されたandro－
stadienolが17位に2Hを保持していることか
ら，17α一ヒドロキシ体は416－Clg一ステロイド生
成の反応中間体では無いことを証明し，前述のブ
リーラジカル機構を支持している’さらに，pre－
gnenoloneからandrostadienolへの変換に17α一
ヒドロキシ体を経由しないことを重ねて証明して
いる31）．
∠16－C、ザステロイドはヒトにおいてもフェロモ
ンか
　ブタに特異的に認められる416－Clg一ステロイド
は発情期の雌に交尾の姿勢を取らせる事は前にも
述べたが，このステロイドはブタにおいて性フェ
ロモンとして重要な働きをしている．特に，雌の
鼻先に5α一androst－16－en－3α一〇1，あるいは5α一
androst－16－en－3－oneのエアゾールスブレーをす
ることにより雌の大半は交尾の姿勢を取る事が報
告されている32）．すでに養豚場等では交尾の際
に，服従しない反抗的な雌に対してこの方法が取
られ，好成績を上げているとのことである．
　それではヒトの場合はどうであろうか．これま
でヒトの性フェロモソの存在を証明した報告は見
当たらない．しかし最近になって416－Clg一ステロ
イドに関連し，ヒトの性フェロモンに関する報告
がなされた．Cutler，　et　a1．33）は男性の腋の下の
分泌物のエタノール抽出物には，女性の月経周期
を調節するフェロモンが含まれているというので
ある．彼らは男性の腋の下のエタノール抽出物を
月経周期が25日以下の女性と33日以上の女性の
上唇に塗布した結果，実験を始めてから平均13
週間以内に，被検者の女性の月経周期が28．8日
に近ずいたというのである．また，Culterのグ
ループは女子大で学ぶ学生など，限られた場所で
一緒に生活する女性同志の月経周期が一致するよ
うになるという，月経の同時性についても同様な
方法で実験を行なっており，女性の腋の下の分泌
物のある物質が月経の同時性に関与していること
を報告している34）．
　この種の実験は客観的な評価ができているかど
うかが問題になるわけであるが，彼らはエタノー
ル溶液だけの対象実験をおこない変化の無いこと
を示し，さらに二重盲検法を取りいれて評価して
おり，信頼性が高いと思われる．彼らは腋の下の
分泌物中に含まれるどの物質がこのような作用を
するかを特定したわけではないが，前にも述べた
416－C1ザステロイドである5α一androst－16－en－3－
oneが腋の下の分泌物中に見いだされており，彼
らはこのステロイドに注目している．この416－
C1ザステロイドはヒトにおいても性フェロモン作
用をしめすのであろうか．
おわりに
　性フェロモソとの関わりで416－Clg一ステロイド
の生合成について述べてみたが，著者らはこのス
テロイドがP－450オキシゲナーゼによりその生
合成が調節されていることを明らかにした．P－
450の機能については，比較的最近まで薬物を含
む異物の代謝が主な研究対象であった．しかし，
動物組織に広く分布するP－450の本来の機能は
内在性脂質の代謝であるはずである．最近はP－
450の生理的意義と内在性脂質，特に脂質である
ステロイド，プロスタグランジンおよび脂肪酸等
の代謝がP－450の主な研究対象となっている．ま
た今後は更にその傾向を強めていくと思われる．
ここで紹介した著者らの実験成績すなわち416－
C19一ステロイド合成活性がP－450（17α一ヒドロキ
シラーゼ／リアーゼ）オキシゲナーゼ反応により
触媒され，b5がその活性発現に必須の因子である
という事実もまた内在性脂質の代謝に関与する
P－450の役割を明らかにしたものである．なお，
著者等の実験成績は鳥取大医学部，ステロイド研
究所の清水らのグループにより追試され，その正
しいことが証明された35）．今後4’6－Clg一ステロイ
ドの生合成機構の解明等に更に拍車がかかると思
われる．
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